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Resumen
Obijetivo: Evaluar los resultados del Autoinjerto Conjuntivo-Limbar (CLAU) en pacientes con sindrome de
insuficiencia limbar unilateral, de una muestra de pacientes con indicacion de manejo quirirgico en USS Simén
Bolivar HSB entre 2006 y 2017.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo. Se revisaron las historias clinicas de 65 pacientes con sindrome de
insuficiencia limbar unilateral secundario, en el Hospital Simdn Bolivar y a quienes se les realizd injerto de limbo
autélogo. Se analiz6 la vascularizacion y epitelizacion corneal previo al trasplante, al mes y a los seis meses
postoperatorio. El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Unidad de servicios en salud USS Simon
Bolivar y cumple con las normas de la Declaracion de Helsinki.
Resultados: Se incluyeron 33 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion del estudio. La edad promedio
fue de 58,3 (DE=16,69) afios. La deficiencia limbar unilateral fue méas frecuente en hombres (63.6%). Las causas
mas frecuentes fueron pterigio reproducido (21.2%), neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO) (18.2%),
secuelas de queratitis infecciosa (18.2%) y quemaduras quimicas (15.2%). Cinco (15.2%) pacientes presentaron
defecto epitelial corneal desde el momento del ingreso. El grado de insuficiencia limbar de acuerdo a la presencia
de vascularizacién por cuadrantes fue de 33% de la muestra estudiada en un cuadrante y en un 33,3% en cuatro
cuadrantes. A los 6 meses se encontr6 una mejoria de la vascularizacion corneal y la epitelizacion en todos los
pacientes con compromiso de un solo cuadrante de insuficiencia limbar (test chi? p=0,014).
Conclusion: EI CLAU en este grupo de pacientes demostré a los 6 meses después de la cirugia hubo una
efectividad del 100% en todos los casos de defecto epitelial persistente y mejoria en la vascularizacion corneal en
todos los grados de insuficiencia limbar, principalmente en pacientes con compromiso de un cuadrante.
Palabras clave: insuficiencia limbar, Autoinjerto Conjuntivo-Limbar, defecto epitelial persistente,

neovascularizacién corneal, CLAU.
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Abstract
Purpose: To evaluate the results of Conjunctival-Limbal Autografting (CLAU) in patients with unilateral limbal
stem cell deficiency syndrome, of a sample of patients with indication of surgical management in USS Simon
Bolivar HSB between 2006 and 2017.
Study design: Retrospective descriptive study.
Materials and methods.: We reviewed clinical records of 65 patients with secondary unilateral limbal stem cell
deficiency syndrome were reviewed at the Simon Bolivar Hospital and those who underwent CLAU.
Vascularization and corneal epithelialization were analyzed prior to transplantation, at one month and at six
months postoperatively. Study protocol was evaluated by the Simén Bolivar Hospital ethics committee and met
standards of Helsinki Declaration.
Results: We included 33 patients that met inclusion criteria of the study. The average age was 58.3 (SD = 16.69)
years. Unilateral limbal stem cell deficiency syndrome was more frequent in men (63.6%). The most frequent
causes were pterygium (21.2%), ocular surface squamous neoplasia (OSSN) (18.2%), sequelae of infectious
keratitis (18.2%) and chemical burns (15.2%). Five (15.2%) patients presented corneal epithelial defect from
admission. Limbal stem cell deficiency was classified according to vascularization in all quadrants: 33% of
subjects in one quadrant, and 33.3% in four quadrants. At 6 months, an improvement in corneal vascularization
and epithelialization was found in all patients with a single quadrant involvement of limbal deficiency (chi2 test p
=0.014).
Conclusion: CLAU in this group of patients demonstrated 100% effectiveness at 6 months after surgery in all
cases of persistent epithelial defect and improvement in corneal vascularization in all degrees of limbal

insufficiency, mainly in patients with a compromise of one quadrant.

Key words: limbal stem cell deficiency, Conjunctival-Limbal Autografting, persistent epithelial defect, corneal

neovascularization, CLAU.
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1. Introduccién

El limbo esclerocorneal es una zona de transicion entre la esclera y la cornea, tiene especial
importancia porque es el lugar de reservorio de células madre limbares. Cuando las células
madre limbares se encuentran en estado disfuncional (deficiencia limbar), ocurre un
crecimiento del epitelio conjuntival hacia el limbo y la cornea, vascularizacién corneal,
inflamacion cronica, pobre integridad epitelial con erosion recurrente, ulceras corneales
persistentes y destruccion de la membrana basal epitelial (1); en la actualidad, en el caso de
enfermedad unilateral, el procedimiento de eleccidn es el trasplante de autoinjerto conjuntivo-
limbar, que consiste en la reseccion y trasplante de dos fragmentos tomados desde el limbo y

la conjuntiva adyacente del ojo donante sano. (2).

Diferentes agresiones, tanto intrinsecas como extrinsecas, pueden precipitar la destruccion del
delicado microambiente del nicho de las células madre en el limbo corneal, en ausencia de
soporte estructural, la poblacion de células madre limbares muere, y la cornea pierde su
capacidad de regenerarse; esto conlleva a pérdida de la transparencia corneal y alteracién de la
integridad de la superficie ocular (3). Tras la destruccion sectorial del limbo, las células madre
de las areas limbares adyacentes intentan regenerarlo, sin embargo, con agresiones graves mas
extensas, la reepitelizacion corneal falla y el epitelio conjuntival se extiende a través del
limbo, lo que conduce a la neovascularizacion corneal, defectos epiteliales persistentes e

inflamacion cronica. (3).
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La evaluacion clinica arroja pérdida de las empalizadas de Vogt, un epitelio corneal "en forma
de espiral” o conjuntivalizacién franca, cicatrizacion y neovascularizacion en casos avanzados
sumado a una mala adhesion del epitelio que provoca erosiones recurrentes y defectos
epiteliales persistentes. Todo lo anterior mencionado se traduce sintomaticamente en
disminucion de la agudeza visual, ojo rojo, fotofobia y dolor (3). Su manejo es un reto, incluso

para especialistas en cornea y segmento anterior.
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2. Planteamiento del problema

La comunidad oftalmoldgica en general ha descrito que el sindrome de insuficiencia limbar es
una patologia de dificil diagndstico y tratamiento. (4,5) El injerto de células madre limbares es
un procedimiento quirdrgico que no se encuentra estandarizado como tratamiento de pacientes
con sindrome de insuficiencia limbar. Si bien existen estudios previos que utilizan este
procedimiento, ofrecen resultados muy variables y hay discusion entre maltiples autores en
cuanto el uso de este tratamiento en dichos pacientes. Por tanto, se considera que hasta la
fecha no hay informacion confiable sobre su efectividad pues en diferentes publicaciones
varia. (5).

El paciente con sindrome de insuficiencia limbar es un paciente que se presenta con multiples
signos y sintomas oculares como lo son entre otras la inestabilidad de la superficie ocular y la
disminucion de la agudeza visual; generalmente es un paciente de dificil manejo oftalmoldgico
(6). El injerto de células madre limbares es un procedimiento quirdrgico que no se encuentra
estandarizado como tratamiento de pacientes con sindrome de insuficiencia limbar. (6).

Por otro lado, aunque es raro, existe un riesgo potencial de insuficiencia limbar iatrogénica
para el ojo del donante si se elimina una gran cantidad de tejido. De esta forma se puede
concluir que es un procedimiento que requiere de alta experticia 0 manos idéneas para llevarlo

a cabo.
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2.1 Pregunta de investigacion

¢Cudles son los resultados del manejo quirdrgico con Autoinjerto Conjuntivo - Limbar
(CLAU) en el tratamiento de pacientes con Sindrome de insuficiencia limbar unilateral en la
Unidad de Servicios en Salud Simdn Bolivar de Bogot4, en un periodo consecutivo de diez

afos?
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3. Justificacién

Al demostrar la eficacia del injerto de células limbares en pacientes con insuficiencia limbar,
con mejoria de pardmetros como la agudeza visual y la claridad corneal, se podria realizar la
socializacion de este tratamiento entre la comunidad oftalmoldgica en general. De esta manera
se demostraria beneficios para estos pacientes con mejores prondsticos visuales.

El manejo de pacientes con deficiencia de células madre limbares es considerado un desafio,
dado que la claridad corneal no puede restaurarse simplemente con un trasplante corneal
tradicional y su manejo depende del grado de afectacion del limbo (sectorial versus total) y de
la unilateralidad o bilateralidad de la enfermedad. (3).

La Unidad de servicios en salud USS Simon Bolivar de Bogota, es un centro de remision de
oftalmologia y cuenta con el servicio de cdrnea y segmento anterior con atencién de patologias
de alta complejidad en esta supraespecialidad y un alto nimero de cirugias de trasplante

corneal, ademas de la atencion de pacientes con traumatismo ocular y quemaduras oculares.

El desarrollo de nuevos avances tecnolégicos y sus aplicaciones en cirugia oftalmica como el
cultivo de células madre in-vitro en bancos de tejidos y la ingenieria tisular son novedosas
técnicas, que hacen parte del abanico de opciones terapéuticas para el tratamiento del
sindrome de insuficiencia limbar. Sin embargo, la necesidad de infraestructura y personal
adecuado, el alto costo y la dificultad para el acceso a estas tecnologias, son limitaciones para

la mayoria de las instituciones de oftalmologia en nuestro pais.
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Se pretende con este estudio demostrar beneficios para estos pacientes con buenos prondsticos
visuales y socializar entre la comunidad oftalmoldgica en general el injerto de células madres

limbares como tratamiento eficaz en el sindrome de insuficiencia limbar unilateral.

Por tal razén se pretende realizar una revision de resultados quirdrgicos en pacientes tratados
con injertos de limbo de la Unidad de servicios en salud USS Simon Bolivar y demostrar que
el CLAU sigue siendo una técnica eficaz, de bajo costo y util en la estabilizacion de la

superficie ocular en pacientes con sindrome de insuficiencia limbar.
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4. Marco tedrico

4.1 Anatomia y fisiologia del limbo corneal

La cdrnea forma parte de la superficie ocular anterior del 0jo, es un tejido con caracteristicas
muy particulares que le confiere proteccion al globo ocular y las propiedades refractivas
esenciales para la agudeza visual. La cdrnea estd compuesta de cinco capas (figura 1). El
epitelio corneal, que forma el 10% del grosor corneal total y cuyo papel es absorber nutrientes
y oxigeno mientras protege el ojo. El epitelio corneal estd compuesto por células basales,
celulas alares y escamosas. La capa de Bowman es la zona acelular ubicada justo debajo de la
membrana basal. El estroma, que comprende aproximadamente el 90% del grosor corneal
total, es avascular y contiene glicosaminoglicanos y proteoglicanos, pero esta compuesto
principalmente de agua y fibras de colagenos intercalados con queratocitos y fibroblastos
quiescentes. La membrana de Descemet, es la membrana basal del endotelio corneal que
bombea el exceso de agua fuera del estroma, previniendo el edema corneal y manteniendo asi
la transparencia del estroma. (7)

Debido a su morfologia la cornea tiene una gran capacidad refractiva, actuando como un lente
convergente con un poder de refraccién en su cara anterior de aproximadamente 48,8 dioptrias
y de 5,8 dioptrias en su superficie posterior (8).

La superficie ocular, se extiende por la zona interna de los parpados, los fornix conjuntivales,
la conjuntiva bulbar y la cérnea. El epitelio corneal y el epitelio conjuntival desempefian
funciones similares, en relacién con la proteccion frente a infecciones y manteniendo la alerta

sensorial frente a traumas, sin embargo, son histolégicamente y bioquimicamente diferentes
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(6). El epitelio conjuntival es una membrana mucosa que debe mantenerse hdmeda

continuamente para evitar la desecacion (9).

Figura 1. Histologia de la cornea

(Tomada de: Paul Riordan-Eva, Emmett T. Cunningham Jr: Vaughan y Asbury. Oftalmologia general, 18e:

www.accessmedicina.com. Derechos reservados McGraw-Hill Education).

Epitelio pavimentoso
S ——===—— de 5a6capas de
grueso

Capa de Bowman

> Estroma

Membrana
de Descemet

Endotelio

El epitelio corneal es un epitelio no queratinizado con mdltiples capas; por el contrario, el
epitelio conjuntival presenta menor nimero de capas, sus células se encuentran con menor
presencia de desmosomas Yy hemidesmosomas, siendo una de sus caracteristicas mas
peculiares la presencia de células caliciformes, productoras de mucina, ausentes en el epitelio

corneal sano (10) Ademas, el epitelio corneal no s6lo es una capa de proteccién de la cornea
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subyacente pues desempefia también un importante papel en el mantenimiento de la membrana

basal y de la transparencia optica del estroma. (10,11)

Los procesos de reparacion epitelial son también peculiares en la cornea, en cuanto se trata de
un tejido avascular. En los defectos epiteliales corneales, independientemente de su etiologia,
la curacion inicial tiene lugar a partir de la migracion de las células adyacentes, siendo
caracteristico también el movimiento epitelial centripeto que puede ser observado en dichos
procesos desde el limbo esclero-corneal hacia el centro de la cornea (7). Siendo reconocida la
capacidad de autorregeneracion del epitelio corneal, diferentes evidencias clinicas y
experimentales (7,9,12,13) apoyan la existencia de las células madre (en inglés stem cells) que
constituirian su reserva proliferativa; dichas células se encontrarian localizadas en las capas
basales del limbo esclero-corneal y serian las responsables del reemplazamiento celular y de la
regeneracion tisular (14)

El limbo esclero-corneal, es una zona anatémica estrecha que constituye el margen entre la
cornea, transparente, y la esclera, opaca. El limbo presenta una forma eliptica con el eje mas
largo en sentido horizontal. En esta zona se encuentran las empalizadas de Vogt (Figura 2),
que son proyecciones anatémicas del epitelio corneal que adquieren esa forma descrita (9). En
dichas estructuras, el epitelio limbar es diferente del epitelio de la conjuntiva bulbar, en cuanto
que posee melanocitos, células de Langerhans y vasos sanguineos subyacentes y carece de

celulas caliciformes y de epitelio corneal (6,15).
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Figura 2. Empalizadas de Vogt.

(Tomada de: Fernandez A, Moreno J, Présper F, Garcia M, Echeveste J. Regeneration of the ocular surface: stem

cells and reconstructive techniques. Anales del sistema sanitario de Navarra 2008 Jan;31(1):53).

De lo anterior se denota la importancia que desempefia la integridad anatémica del limbo
esclero-corneal y el mantenimiento del reservorio de células madre para el normal
funcionamiento de los procesos de regeneracion epitelial corneal y el mantenimiento de la
transparencia corneal y su importante funcion optica. (16).

En ojos con grave alteracion de la superficie epitelial corneal, y compromiso del limbo
esclero-corneal, son las células epiteliales conjuntivales las responsables del proceso de
reparacion epitelial corneal derivando en una conjuntivalizacion del epitelio corneal, con la
posterior pérdida de transparencia corneal secundaria que se acompafia de inflamacion
cronica, defectos epiteliales persistentes, cicatrizacion estromal y neovascularizacion. En estos

casos, se hace necesaria la recuperacion anatomica del limbo esclero-corneal, con objeto de
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poblar la superficie corneal de células madre que retomaran la responsabilidad de la
regeneracion epitelial corneal, permitiendo recuperar la transparencia corneal y su funcién
Optica; dicha recuperacion anatomica del limbo esclero-corneal sélo es posible a través del
trasplante de células madre bien a través de trasplantes de limbo, asociados o no a trasplantes
de membrana amni6tica, 0, mas recientemente, a través del trasplante células madre epiteliales

cultivadas sobre diferentes soportes (17,18)

4.2 Definicidn y clasificacion clinica de insuficiencia de limbo

El sindrome de insuficiencia limbar es una condicidn patoldgica que resulta de la disfuncion
y/o una cantidad insuficiente de células madre limbares. (4) El dafio directo a las células
madre limbares y/o la destruccion de su microambiente conduce a la deficiencia de células
madre del limbo. Como resultado, la funcion de barrera del limbo se ve comprometida y el
epitelio corneal se reemplaza con células epiteliales conjuntivales, que es el sello distintivo de
la insuficiencia limbar (figura3) (4).

La deficiencia de células madre limbares puede ser primaria, relacionada con un
microambiente estromal insuficiente para soportar la funcion de las células madre, como
aniridia, eritroqueratodermia congénita, queratitis asociada con deficiencias endocrinas
maltiples, queratopatia neurotréfica y limbitis cronica; o secundaria (méas comun) relacionada
con factores externos que destruyen las células madre del limbo, como las lesiones quimicas
(mas comunes) o térmicas, el sindrome de Stevens-Johnson, el penfigoide cicatricial ocular
(OCP), crioterapia ocular, uso de lentes de contacto, infeccion extensa o multiples cirugias

oculares (19).
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La deficiencia de células madre limbares también puede clasificarse como congénito o
adquirido. La insuficiencia limbar idiopatico también es una entidad clinica conocida cuando
no se puede encontrar una causa etioldgica (20). La insuficiencia limbar puede ser difusa
(total) o sectorial (parcial). En el ultimo caso, la conjuntivalizacion del epitelio corneal afecta

solo una parte de la superficie corneal (19).

Figura 3. Neovascularizacion corneal. Pacientes con insuficiencia limbar unilateral total, inflamacion

crénica, opacidad corneal, vascularizacién y conjuntivalizacion de la cérnea.
(Tomada de: Petra Schollmayer, Zala Luznik. Conjunctival-limbal autograft in total unilateral limbal stem cell

deficiency. Zdravniski Vestnik 2017 Jul 1,;86(7-8)).

En algunos pacientes, la deficiencia limbar puede ser subclinica inicialmente, y luego puede
progresar a una etapa clinica evidente de insuficiencia limbar a medida que la poblacion de

células madre se reduce aun mas, con el tiempo. (21).
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Si las células madre conjuntivales también se agotan, lo cual es raro debido al &rea mas grande
que ocupan en los fdrnices conjuntivales (22), la superficie ocular se recubre por epitelio
totalmente queratinizado, que a veces se puede ver en la etapa final del penfigoide cicatricial

ocular (OCP) o en el sindrome de Stevens-Johnson.

4.3 Epidemiologia deficiencia de células madre limbares LSCD

Debido a las diversas causas etiologicas es dificil estimar la incidencia de la deficiencia de
células madre limbares (LSCD), se encuentran reportes de datos para el reino unido con una
estimacion aproximada de 240 casos por afio (23).

Entre las causas mas comdnmente reportadas estan las quemaduras quimicas y térmicas (75%)
seguidas de enfermedades inflamatorias de la superficie ocular (7.8%) como el sindrome de

Stevens Johnson y el penfigoide cicatricial ocular.

Samantha Bobba y colaboradores en el afio 2017 concluyeron que entre las causas mas
comunes se encontraban el uso excesivo de lentes de contacto con una frecuencia de

presentacion de 21%, conjuntivitis cicatrizante (21%) y lesion quimica / térmica (14%). (23).

Se estima que hay 125 millones de usuarios de lentes de contacto en todo el mundo, con 37
millones de sujetos en los Estados Unidos. Se estima que el 2.4-5% de los usuarios de lentes
de contacto desarrollan signos de LSCD y el 15% de los casos de LSCD se atribuyen al uso de
lentes de contacto. Esto puede ser una subestimacion, ya que los casos leves a menudo son

asintomaticos (24).
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Ademas, existe una correlacion positiva entre LSCD vy la duracion del uso del lente de
contacto. Aunque la duracion media del uso de CL asociada con LSCD es de 14.2-17.6 afios y
12.5-16.25 horas por dia, se ha informado que los pacientes desarrollan LSCD después de tan

solo 6 a 12 meses de uso del lente de contacto. (24).

4.4 Historia de células madre

Thoft fue el primero en describir el primer trasplante conjuntival en 1977 y la queratoplastia
en 1984. El Uso del trasplante autlogo de tejido limbar fue descrito primero por Strampeli
(1960) y luego por Barraquer (1964). (25)

Actualmente, el autoinjerto conjuntivo limbar o limboconjuntival es ampliamente aceptado
para el tratamiento de una deficiencia limbar sectorial o total, unilateral. Kenyon y Tseng
fueron los primeros en publicar sus resultados en 21 pacientes. (25).

Esta modificacion del trasplante conjuntival de Thoft incluia extender los injertos de
conjuntiva bulbar en 0,5 mm en cérnea clara y, por tanto, obtener células limbales. (25).

Los primeros enfoques para tratar el LSCD unilateral se basaron en el trasplante directo de
tejido limbar del donante del ojo asociado al ojo afectado. El autoinjerto limbar conjuntival
(CLAU, por sus siglas en inglés) generalmente implicaba tomar dos pedazos de tejido limbar
del ojo donante, cada uno extendiéndose hasta tres horas del reloj. (18)

El siguiente avance en la terapia fue el advenimiento del trasplante epitelial limbar cultivado
ex vivo (CLET), que redujo la cantidad de tejido limbar del donante requerido y minimizo el
riesgo potencial de LSCD iatrogénico en el sitio donante. (18).

Hace tres afos, se describio una nueva técnica quirargica, afirmaba combinar las ventajas de

CLAU vy CLET, mientras elimina los principales inconvenientes de ambas técnicas
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anteriores. (18). En el trasplante epitelial limbar simple (SLET), una pequefia porcion de tejido
limbar del donante se corta en maltiples piezas y se coloca en la superficie del receptor,
utilizando una membrana amnidtica humana (hAM) para apoyar la expansion in vivo de las
células epiteliales.

Es un procedimiento de una sola etapa, requiere un minimo de tejido limbar de donante y no
requiere una costosa configuracion de laboratorio para el cultivo de células ex-vivo. (25)

En la actualidad existen otros métodos de cultivo de células madre limbares ex-vivo en
membrana amniotica y otros medios para trasferir células (lentes de contacto y soportes de

fibrina y basados en colageno). (25).

4.5 Tratamiento de insuficiencia del limbo.

Han sido multiples las opciones terapéuticas en pacientes con esta patologia a lo largo de los
afios. Ya que en el sindrome de insuficiencia limbar existe deficiencia de las células madre
limbares o una disfuncién de éstas por las alteraciones del microambiente que las rodea, el
tratamiento debe ir encaminado a repoblar el limbo y preservar la integridad esclero-corneal
asegurando su reconstruccion anatdmica y funcional y regeneracion epitelial corneal (26). Los
siguientes son algunos de los principales recursos y tratamientos utilizados hasta el presente
para el manejo de la insuficiencia limbar:

e La&grimas artificiales: suelen mejorar sintomaticamente las molestias derivadas de la

sequedad ocular que acompafia a esta patologia, sin embargo, no tiene ningun efecto
sobre la actividad de las células madre limbares.

e Suero autologo: contribuye a mejorar el microambiente y facilita los distintos

mecanismos implicados en la renovacion y mantenimiento celular epitelial por sus
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numerosos factores activos, tales como el factor de crecimiento epitelial, la
fibronectina, la vitamina A, el factor transformador de crecimiento de fibroblastos, las
antiproteasas, las anticolagenasas, etc. (27).

Trasplante de membrana amnidtica: la membrana amnidtica es una membrana

colagena Unica derivada de la capa mas interna de las membranas fetales. Consiste en
una capa epitelial con su membrana basal gruesa y un estroma avascular. La
composicion de la membrana amniotica contiene colageno de los tipos IV, V y VI, asi
como fibronectina, lamininas, proteoglicanos y glicosaminoglicanos. Ademas, contiene
varios factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico, el factor de
crecimiento de fibroblastos, el factor de crecimiento transformante beta y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (28). La membrana amniotica parece ser un tejido
inmune privilegiado, ya que no expresa el antigeno leucocitario humano (HLA). La
primera indicacion ocular de la membrana amniotica fue propuesta por de Rotth en
1940 (29). Desde entonces, la deficiencia de células madre limbares constituye hoy en
dia una indicacién importante para el trasplante de membrana amni6tica. Sin embargo,
segun la técnica quirurgica, el trasplante de membrana amnidtica se puede realizar sola
0 en combinacion con diferentes tipos de trasplantes de tejidos (CLAU, Ir-CLAL y
KLAL), sirviendo como portador celular (CLET y COMET) o incluso creando un
ecosistema para permitir la expansion in vivo de células madre limbares epiteliales
(SLET y allo-SLET). (30).

Trasplante de tejido limbar: su principal indicacion es cuando existe

conjuntivalizacion del epitelio corneal. Se ha demostrado que la regeneracion epitelial

inducida por el trasplante de tejido limbar mejora los procesos de reparacion estromal,
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facilitando la regresion de la opacidad y una mejor recuperacion de la transparencia

corneal. (31).

Para el trasplante de tejido limbar se han considerado las siguientes opciones:

1. Auto-injerto de limbo. Consiste en la transferencia de tejido limbar al ojo con
insuficiencia limbar desde el mismo ojo o desde el ojo contralateral no lesionado o
menos lesionado. Las heridas provocadas por la toma del tejido donante curan
rdpidamente y no se observan cambios refractivos, inflamaciones crénicas ni
defectos epiteliales persistentes, durante el postoperatorio. No se requiere de
terapia inmunosupresora (26).

2. Injerto alogénico de tejido limbar. Se utiliza cuando la insuficiencia limbar es
bilateral o cuando, por cualquier circunstancia no se considera prudente obtener
tejido del ojo contralateral. El injerto se obtiene de un donante, idealmente un
familiar con compatibilidad de grupo sanguineo. Siempre es necesario un

tratamiento inmunosupresor sistémico (26)

4.6 Técnica quirurgica del Autoinjerto Conjuntivo-Limbar:

La técnica quirargica del CLAU ya se ha descrito anteriormente (31,32) El procedimiento se
inicia con una peritomia de conjuntiva mas la aplicacion de un injerto libre de conjuntiva y
limbo con queratocitos entre 30° y 60°, del ojo donante contralateral sano. Se colocan suturas
limbares de anclaje y sutura continua con Nylon 9-0. Se prefiere la colocacion de un lente de
contacto blando durante una semana y se deja tratamiento ambulatorio topico con corticoide,

antibiotico y lubricantes. El retiro de suturas se realiza a los 10 dias (31)
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4.7 Estado del arte

Se realiz6 una revision de la literatura a través de la busqueda de articulos en las bases de
datos PubMed (MEDLINE) y Web of Science, utilizando una estrategia de busqueda con
términos medical subject headings (MeSH) y operadores boleanos AND y OR, con la
siguiente estructura: (Transplantation Autologous OR Conjunctiva) AND (Stem Cells OR
Epithelium Corneal). Se utilizaron filtros de limitacion por afio (2 afios), articulos de
investigacion y de acceso abierto; se encontraron 330 titulos en Web of Science. Con la
estrategia de busqueda (Transplantation Autologous OR Conjunctiva) AND (Stem Cells OR
Epithelium Corneal) AND Limbus Corneae Y filtros de limitacion por afio (5 afios), estudios
en humanos vy articulos de texto completo; se encontraron 79 titulos en PubMed; con fecha de
consulta en marzo de 2019.

Uno de los primeros informes sobre el manejo de la enfermedad de la superficie ocular fue en
1964 por el doctor José Barraquer en el primer Congreso Mundial de Cérnea (33) describi6 el
"epitelio limbar conjuntivocorneal extraido del otro 0jo" para el tratamiento de las
"quemaduras superficiales" de un ojo. En una publicacion realizada en 1971 por los doctores
M. Davanger y A. Evensen proponen el concepto que el epitelio corneal tiene una
considerable capacidad de regeneracién gracias a la migracion de las células madres desde la
region limbar hacia el centro de la coOrnea, estas tienen un papel fundamental en la
cicatrizacion de los defectos corneales (34).

Posteriormente Thoft en 1984 publico la keratoepitelioplastia, técnica modificada en 1990 (35)
el cual fue el primer procedimiento de aloinjerto para tratar la enfermedad de la superficie
ocular grave. Esta técnica utiliz6 coérneas de cadaveres y por lo tanto, podria tratar la

deficiencia bilateral de células madre del limbo (36).
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Kenyon y Tseng en 1989 (37) usaron tejido conjuntival y limbar sano del ojo contralateral
para el manejo de la insuficiencia limbar unilateral, y denominaron esta técnica “trasplante de
autoinjerto limbal” la cual sigue siendo hoy en dia el tratamiento de eleccion para la
enfermedad unilateral grave. Tsai y Tsengin en 1994 (38), acufiaron el término aloinjerto
queratolimbar (KLAL, por sus siglas en inglés) al procedimiento que utiliza tejido limbar de
donantes fallecidos. Kenyon y Repoza publicaron el primer aloinjerto conjuntivo limbar que
utilizé un pariente vivo como donante de las células de la superficie ocular (37).

En la actualidad, la tasa de éxito reportada con las técnicas convencionales de trasplante de
células madre de la superficie ocular, son significativas. Holland y colaboradores demostraron
resultados a largo plazo en 258 ojos sometidos a trasplante de células madre limbares (39), con
un seguimiento medio de 4 afios. 125 ojos presentaban enfermedad conjuntival grave ademas
de sindrome de insuficiencia limbar. La tasa de éxito global determinada por la estabilidad de

la superficie ocular fue del 72%.

En otro estudio, Movahedan y colaboradores evaluaron el resultado a largo plazo del
trasplante de superficie ocular en pacientes con sindrome de insuficiencia limbar total (en 360
grados) con un seguimiento minimo de 5 afios (40). La estabilidad de la superficie ocular se
logré en el 73% de los pacientes. La mejora de 2 o mas lineas de agudeza visual se observé en
el 62% de los pacientes. El rechazo fue la causa mas comun de falla de la superficie ocular que
se presento en el 62% de todas las fallas. EI cumplimiento en los controles postoperatorios y la
adherencia a los medicamentos fueron los factores mas criticos en estos pacientes para una

prolongada supervivencia del trasplante de superficie ocular (40).
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Recientemente, Sangwan y colaboradores (41) describieron el trasplante epitelial limbal
simple (SLET). En esta técnica, el tejido limbar donante se corta en pequefios pedazos y se
distribuye uniformemente en la superficie ocular del ojo receptor junto con pegante tisular o
debajo de un injerto de membrana amnidtica.

El CLET es el método ex vivo de trasplante de limbo mas utilizado. varios estudios han
reportado los resultados del CLET desde su descripcion por Tsai y Schwab en el afio 2000
(42). Este procedimiento consiste en recolectar células madre epiteliales de una fuente que
puede ser el ojo contralateral del paciente, un familiar del paciente o una cornea de un donante
fallecido, cultivar las células in vitro y trasplantarlas a una cérnea enferma.

El objetivo final de la OSST es tener un tejido que no sea alogénico y, por lo tanto, elimine el
rechazo, la causa principal del fracaso de estos procedimientos.

Se han logrado avances significativos en las Gltimas décadas para tratar a los pacientes con
insuficiencia limbar; aunque las tasas de fracaso siguen siendo altas tanto para los
procedimientos estdndar como para las técnicas de trasplante epitelial ex vivo.

Las células madre embrionarias humanas (hESCs) son células indiferenciadas derivadas del
blastocisto, que poseen la capacidad de diferenciarse en cualquier linaje celular, de proliferar
indefinidamente y de persistir en un estado no diferenciado. sin embargo, estos tratamientos

no tienen en cuenta las consideraciones éticas actuales.

En 2007, se logré reprogramar células somaticas humanas a un estado similar a hESC
mediante la introduccion de factores de transcripcion especificos (43); estas células
reprogramadas, que se han denominado iPSC (induccion de células madre pluripotenciales),

pueden permitir una terapia ventajosa y personalizada utilizando las propias celulas del
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paciente. También se eliminan las complicaciones inmunoldgicas que pueden ocurrir después
de la terapia alogénica con células madre. Las iPSC son, por lo tanto, una fuente prometedora
para la terapia con células madre.

La investigacion actual esta encaminada hacia nuevas técnicas de cultivo celular y de
ingenieria tisular como préximos avances para mejorar los resultados en estos pacientes mas

desafiantes.

La renovacion del epitelio corneal es el resultado de las células madre ubicadas en la capa

basal del epitelio que se encuentra en el limbo corneoescleral.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Describir los resultados del autoinjerto conjuntivo-limbar en pacientes con sindrome de
insuficiencia limbar unilateral en la Unidad de servicios en salud USS Simon Bolivar de

Bogot4, en un periodo de diez afios consecutivos.

5.2 Objetivos especificos

- Caracterizacion de la poblacion en estudio, sociodemogréaficamente y clinicamente.

- Describir caracteristicas clinicas de los pacientes llevados a injerto de limbo, antecedentes
de procedimientos anteriores y hallazgos en imégenes.

- Determinar la evolucion de parametros como la vascularizacion corneal y el grado de

epitelizacion mediante tincion, al mes y seis meses después del procedimiento.
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6. Metodologia

6.1 Disefio del estudio

Estudio descriptivo de una cohorte retrospectiva.

6.2 Planteamiento de hipotesis

No aplica por la naturaleza descriptiva del estudio.

6.3 Poblacion y muestreo
Universo: pacientes de cualquier edad con diagnostico de insuficiencia limbar unilateral
secundaria con indicacion de peritomia mas injerto de limbo autélogo

Poblacién accesible: pacientes con diagnostico de insuficiencia limbar unilateral secundaria y

a quienes se les haya realizado peritomia méas injerto de limbo aut6logo en la Unidad de
servicios en salud USS Simon Bolivar de Bogota.

Poblacién objeto: pacientes de cualquier edad con diagnostico de insuficiencia limbar

unilateral secundaria y a quienes se les haya realizado peritomia més injerto de limbo
autologo, que asistieran a urgencias o0 consulta externa de oftalmologia de la Unidad de
servicios en salud USS Simdn Bolivar de Bogota entre los afios 2006 a 2017.

Tipo de muestreo: Consecutivo secuencial

Calculo de la muestra: Por la naturaleza del estudio no se requiere un calculo estadistico de la

muestra.
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6.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

o Pacientes de cualquier edad y sexo con diagnostico de sindrome de insuficiencia limbar
unilateral con indicacion de peritomia mas injerto de limbo autélogo como tratamiento
quirdrgico.

e Pacientes atendidos en el Unidad de servicios en salud USS Simé6n Bolivar de Bogota
entre los afios 2006 a 2017.

e Registro de historia clinica completo.

Criterios de exclusion

e Pacientes a quienes se haya utilizado una o mas técnicas quirargicas adicionales y/o

combinadas.

e Compromiso limbar bilateral.

6.5 Fuentes de recoleccion de datos

Se revisaron las historias clinicas de pacientes de cualquier edad con diagndstico de
insuficiencia limbar unilateral secundaria y a quienes se les haya realizado peritomia mas
injerto de limbo autdélogo, que asistan a urgencias o consulta externa de oftalmologia en la
Unidad de servicios en salud USS Simdn Bolivar de Bogota entre los afios 2006 a 2017. Se
analizaran la vascularizacion y epitelizacion corneal previo al trasplante, al mes y seis meses
postoperatorio.

Previa autorizacion del comité de ética de investigacion del Hospital Simon Bolivar, se
revisaron las historias clinicas de los pacientes. La lista de pacientes se obtuvo de la base de

datos de la Unidad de servicios en salud USS Simon Bolivar de Bogota.
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Se completd un formulario para este fin. (Ver anexo 1).

Una vez se obtuvo la muestra completa y se hubieran llenado los formularios, la informacion

fue llevada a una base de datos en Excel para su respectiva tabulacion, validacion y anélisis.

La técnica quirurgica se resume a continuacion:

Donante: ojo contralateral sano.

Injerto libre de conjuntiva con limbo s6lo o limbo con queratocitos entre 30° y 60° sin
esclera.

Suturas limbares de anclaje y sutura continua Nylon 9-0.

Lente de contacto blando durante una semana.

Tratamiento en el postoperatorio con corticoide, antibiético y lubricantes frecuentes.

Retiro de suturas a los 10 dias.

(Ver figura 5)
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Figura 5. Técnica quirargica en CLAU

(Fuente: Tomado de: Cornea. Holland, Edward J.; Schwartz, Gary S.; Daya, Sheraz M.; Djalilian, Ali R.; Chan, Clara C.. Publicado January

1, 2017. Péginas 1681-1698. © 2017).

'~

®

A. Preparacion del ojo del receptor. Se realiza una peritomia limbar de 360° con la eliminacién de 2-3 mm de conjuntiva bulbar y reseccion
adicional en los meridianos de las 12 y las 6. B. El epitelio corneal anormal y el pannus fibrovascular se eliminan mediante diseccion
superficial utilizando las técnicas necesarias. C. Recoleccion del tejido donante. Las dimensiones conjuntivales de los injertos se marcan
previamente. Recuadro: la diseccion del limbo se lleva hasta cornea periférica mas alla de las arcadas vasculares. La recoleccion comienza
con la porcién conjuntival bulbar y continda en sentido anterior. D. Los injertos limbares conjuntivales se transfieren a sus posiciones

anatoémicas correspondientes en el ojo receptor y se suturan con puntos separados de nylon 10/0.
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8.5 Variables
Tabla 1. Matriz de variables
Definicion
Nombre Definicién conceptual Escala de medicion
operacional
Duracion de existencia )
Ultimo afio Cuantitativa discreta:
Edad de un individuo medida
cumplido. por afios
en unidades de tiempo
Sexo con el que se - Masculino. Cualitativa nominal
Sexo
identifica un individuo - Femenino

Procedencia

Lugar de procedencia

Ciudad o municipio

Cualitativa nominal

del individuo
Lateralidad Indica que ojo es el Derecho -izquierdo Cualitativa nominal
incluido en el estudio Derecho: OD
Izquierdo: Ol
Patologia Enfermedad ocular NESO corneal, Cualitativa nominal

diagnostico previo

previa que llevo a la

insuficiencia limbar
Diagnosticos de
patologias

oftalmoldgicas

toxicidad por
mitomicina, Pterigio
reproducido,
queratitis seca
severa, rechazo a
injerto previo,

secuelas quemadura

40



Resultados del manejo quirtrgico para insuficiencia limbar unilateral con
autoinjerto conjuntivo-limbar CLAU

Nelson Augusto Velasquez

quimica, secuelas
queratitis infecciosa,

secuelas trauma

ocular

Grado

de

insuficiencia limbar

Clasificacion de la
afectacion de la
insuficiencia limbar

medido en cuadrantes

1 cuadrante Cualitativa nominal
2 cuadrantes
3 cuadrantes

4 cuadrantes

Antecedente de Antecedente quirdrgico Si Cualitativa nominal
recubrimiento de recubrimiento No
conjuntival conjuntival previo al

procedimiento de

injerto de limbo
Antecedente Antecedente quirurgico Si Cualitativa nominal
membrana de uso de membrana No
amniotica amnidtica previo al

procedimiento de

injerto de limbo
Antecedente de Antecedente quirurgico Si Cualitativa nominal
QPP de trasplante de cdrnea No

(queratoplastia

penetrante) previo al
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procedimiento de

injerto de limbo

Antecedente de Antecedente quirdrgico Si Cualitativa nominal
injerto de limbo de injerto de limbo No

previo
Claridad  corneal Clasificacion del grado 0/4 Cualitativa ordinal
pre operatoria de transparencia corneal 1/4

previo a la cirugia de 2/4

injerto limbar Medido 3/4

de 0 a 4 donde O: 4/4

cornea clara

(transparente) y 4

cornea opaca

Defecto  epitelial Presencia o no de Si

pre operatorio defecto epitelial corneal No
visto con tincion de
fluoresceina, previo a la

cirugia de injerto limbar

Cualitativa nominal

Vascularizacion Presencia de neovasos 1 Cualitativa ordinal
en cornea 2
3
4

Claridad  corneal Clasificacion del grado 0/4 Cualitativa ordinal
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post operatoria al
primer mes y a los

6 meses

de transparencia corneal
posterior a la
realizacion de la cirugia
Medido de 0 a 4 donde
0: cornea clara
(transparente) vy 4:

cornea opaca

1/4

2/4

3/4

414

Defecto  epitelial
post operatoria al
primer mes y a los

6 meses

Presencia 0 no de
defecto epitelial corneal
visto con tincion de
fluoresceina, posterior a
la realizacion de la
cirugia Expresado como
Sl: si presenta defecto
epitelial.  NO: si no

presenta defecto

Sl

NO

Cualitativa nominal

Resultados con

manejo CLAU

Se considera
tratamiento efectivo si
no existe rechazo vy
mejora la patologia de

base

Tratamiento efectivo Cualitativa nominal

Tratamiento no

efectivo

Efectos secundarios

o complicaciones

Resultados secundarios

no deseados, no

Ninguno

Rechazo del injerto

Cualitativa nominal
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esperados 0 Infecciones

complicaciones de la

cirugia
Seguimiento a 1 Resultados Control del Cualitativa nominal
mes posoperatorios al mes individuo al primer
mes de cirugia
Seguimiento a 6 Resultados Control del Cualitativa nominal
meses posoperatorios a los 6 individuo a los 6
meses meses de cirugia

7.6 Control de sesgos

La recoleccion de los datos se hizo posterior a obtener la aprobacion por parte de la
institucién, en un formato disefiado para tal fin y realizados unicamente por el autor principal
(ver anexo 1).

El sesgo de seleccidn de los pacientes fue controlado al incluir la totalidad de los pacientes que
cumplieran criterios de inclusion en el estudio. Con respecto al sesgo del observador, este fue
controlado al tener todos los pacientes valorados por el mismo especialista, quien ademas es

una persona idonea en el tema (Dr Carlos Blanco) junto con el residente
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7. Plan de analisis

Posterior a la recoleccion de datos en Excel, y asegurando que no hay datos duplicados, y/o
repetidos, se procedio a realizar el anélisis correspondiente. Se hizo un anélisis de todas y cada
una de las variables segin su naturaleza. Para las variables cualitativas se presentan en
términos de frecuencias, nimeros absolutos y proporciones. Las variables cuantitativas en
medidas de tendencia central y asumiendo normalidad de la poblacion se presentaron los
resultados en promedios, desviacion estandar y valores minimos y maximo.

Se presentan tablas de contingencia para evaluar la asociacion en la efectividad del tratamiento
a los 6 meses después del procedimiento con pruebas de chi cuadrado (para dos variables
cualitativas) con su respectiva significancia estadistica p menor a 0.05

Se considerara el tratamiento efectivo si mejora clinicamente la vascularizacion corneal, el
defecto epitelial persistente, si el paciente mejora la agudeza visual y si no ocurre rechazo del

injerto.

Se presentan tablas de contingencia para evaluar la asociacion en la efectividad del tratamiento

a los 6 meses después del procedimiento con pruebas de chi cuadrado (para dos variables

cualitativas) con su respectiva significancia estadistica p menor a 0.05
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8. Consideraciones éticas

Los investigadores declaran que estdn familiarizados con las normas para investigacion en
seres humanos basados en el Cédigo de Nuremberg, el reporte Belmont y la Declaracién de
Helsinki.

De acuerdo a la Resolucidn 8430 para investigacion en seres humanos en Colombia, esta es
una investigacion sin riesgo, por lo tanto, NO requiere consentimiento informado.

El anteproyecto fue presentado al Comité de Etica del Unidad de servicios en salud USS
Simon Bolivar de Bogota, para su respectiva aprobacion. Se anexa respuesta de aprobacion
(ver anexo 3).

Se mantuvo la confidencialidad de los datos, no se manejaran nombres sino c6digos o iniciales

en los pacientes.
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9. Organigrama

UNIVERSIDAD EL BOSQUE
DIVISION DE POSTGRADOS
ESPECIALIZACION DE OFTALMOLOGIA

“Resultados del manejo quirurgico para insuficiencia limbar unilateral con autoinjerto conjuntivo-

limbar CLAU”
Dr. Carlos Blanco Dr. Fernando Yacoov Pefa
Dr. Pedro Ivan Navarro Moyano
Asesores Tematico Director de tesis

\4

Dr. Nelson Augusto Velasquez

Investigador principal
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10. Cronograma

Tabla 2. Cronograma

Afos (trimestres)

2017 2018 2019 2020

Actividad 1 2 |1 l2 |3 |4 |1 |2 |3 |&a |1

Revision bibliogréafica de la
literatura y concepcion de la
idea preliminar de

investigacion

Planteamiento de la pregunta

y los objetivos

Preparacion del anteproyecto

Ajustes segun sugerencias

de asesores y aprobacion

Presentacion ante comité de

ética e investigacion

Redacciéon de marco tedrico,
seleccion del disefio de

estudio, poblacion y
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muestra, variables y plan de

analisis

Aprobacién por parte de

tutores

Presentacion  poster  en
Congreso

Recoleccion de datos

Andlisis de los datos

Interpretacion de resultados

Redacciéon de discusion,

conclusiones,

Preparacién manuscrito de

tesis

Presentacion de trabajo final
y sustentacion ante pares en

la Universidad

Inicio de tramites para

publicacion
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11. Factibilidad y presupuesto

Para el desarrollo de la investigacion se tiene en cuenta el gasto de papeleria, fotocopias y en

transporte que corresponderia a un gasto aproximado de $300.000, valor que ya se tiene dentro

del presupuesto.

Tabla 3. Presupuesto

Concepto Valor
Personal No financiable
Computador 3.000.000
Sofware 300.000
Compra de Articulos (material Bibliogréfico) 200.000
Papeleria 400.000
Fotocopias 100.000
Transporte 800.000
Recurso Humano 2.500.000
Total 7.300.000

Los costos de esta investigacion seran asumidos por los investigadores.

Se cuenta con los recursos tecnologicos para la realizacion de la investigacion y disposicion
para obtener la totalidad de la muestra requerida de las historias clinicas del Unidad de
servicios en salud USS Simon Bolivar de Bogot, asi como también de suficiente tiempo para

la obtencién de resultados.
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12. Resultados

Entre 2006 y 2017 se atendieron 65 historias clinicas de pacientes con diagnostico de
insuficiencia limbar unilateral secundaria a quienes se les realiz6 procedimiento quirdrgico de
peritomia mas injerto de limbo.

Se seleccionaron 33 ojos que cumplieron los criterios de inclusion, se realiz6 un seguimiento
por 6 meses.

Se excluyeron 32 ojos que no cumplieron criterios de inclusion, por realizacién de una 0 mas
técnicas quirdrgicas adicionales y/o combinadas como por ejemplo cirugia de injerto de limbo
combinada con injerto de membrana amnidtica o realizacion de queratoplastia penetrante poco
tiempo después de realizar el injerto de limbo. También se excluyeron pacientes con
insuficiencia limbar bilateral y a quienes se les haya realizado injerto alogénico de tejido

limbar (donante compatible con o sin parentesco del paciente).

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes (tabla 4), la edad promedio
fue de 58,3 (DE= 16,6 afios, Rango= 14 - 87) (edad minima 14 afios, edad maxima 87 afos).
En la muestra de pacientes estudiada, la deficiencia limbar unilateral se encontr6 con mas
frecuencia en hombres (21; 63.6%) que en mujeres (12; 36.4%) asi como se encontré mayor

frecuencia en el ojo izquierdo (20, 60.6%) que en el ojo derecho (13, 39.4%).
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas (n=33)

Variable Valor Porcentaje %
Edad
Media 58.3
Desviacion estandar 16.6 afios
Rango 14-87
Sexo
Femenino 12 36.4%
Masculino 21 63.6%

Procedencia

Bogota 22 66.6%
Cundinamarca (Sibaté, Medina, Narifio) 6 18.1%
Boyaca 2 6.0%
Magdalena 1 3.0%
Antioquia 1 3.0%
Putumayo 1 3.0%

Ojo comprometido
Izquierdo 20 60.6%

Derecho 13 39.4%

Las principales causas de insuficiencia limbar unilateral en este estudio fueron el Pterigio

reproducido (7, 21.2%), la neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO) (6, 18.2%) vy las

52



Resultados del manejo quirtrgico para insuficiencia limbar unilateral con
autoinjerto conjuntivo-limbar CLAU Nelson Augusto Velasquez

secuelas de queratitis infecciosa (6, 18.2%), seguidos por las secuelas de quemadura quimica
(5, 15.2%), las secuelas de trauma ocular (4, 12.1%) y toxicidad por Mitomicina C secundaria

al tratamiento de un NESO (3, 9.1%), como lo muestra la tabla 5.

Tabla 5. Diagnostico previo asociado a la insuficiencia limbar unilateral.

Variable n Porcentaje %
Pterigio 7 21.2%

NIC corneal 6 18.2%
Secuelas de queratitis infecciosa 6 18.2%
Secuelas de quemadura quimica 5 15.2%
Secuelas de trauma ocular 4 12.1%

NIC cornea + toxicidad por mitomicina 3 9.1%
Queratitis seca severa 1 3.0%

Rechazo a injerto previo 1 3.0%

También se relaciond por medio de una tabla cruzada, la patologia o el diagndstico previo con
el género, destacando la mayor frecuencia de secuelas de queratitis infecciosa y las secuelas de
trauma ocular en pacientes de sexo masculino, a la vez de una ligera mayor frecuencia de las

secuelas de quemadura quimica en mujeres (tabla 5).
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Se present6 mayor frecuencia de secuelas de queratitis infecciosa y secuelas de trauma ocular

en hombres. Mayor frecuencia de secuelas de quemadura quimica en mujeres. (ver tabla 6)

Tabla 6. Relacion de patologia o diagnostico previo por género (n=33)

NESO NESO + Pterigio  Queratiti Rechaz  Secuelas  Secuelas  Secuela Total

toxicidad  reproducid S seca o0 de de de S
mitomicin 0 severa injerto  quemadur queratitis detraum
a previo aquimica infeccios a ocular
a
F 2 2 3 1 0 3 1 0 12
M 4 1 4 0 1 2 5 4 21
Tota 6 3 7 1 1 5 6 4 33

| (182%  (9.1%)  (21.2%)  (3.0%) (3.0%) (15.2%) (18.2%) (12.1%) (100.0%

) )

Al momento del tratamiento con el autoinjerto conjuntivo-limbar (CLAU) se encontré que 9
(27.3%) pacientes tenian antecedente de recubrimiento conjuntival y 1 (3.0%) paciente tenia
antecedente de injerto de membrana amnio6tica como medida de tratamiento previa para la
insuficiencia limbar, sin mejoria clinica. Cabe destacar que, en el presente estudio, el
autoinjerto conjuntivo-limbar se realiz6 como técnica quirdrgica aislada, no se combind con
otras técnicas de regeneracion de la superficie ocular como el injerto de membrana amniotica
o el recubrimiento conjuntival. A 17 (51.5%) pacientes se les realizd reseccion de NIC +

injerto de limbo, a 16 (48.4%) pacientes se les realiz6 peritomia + injerto de limbo.
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Algan grado de defecto epitelial corneal se encontrd en 5 (15.2%) pacientes desde el momento
del ingreso. En el control del primer mes post operatorio se encontr6 mejoria de todos los
casos (100%) de defecto epitelial corneal persistiendo esta mejoria a los 6 meses de

seguimiento clinico.

La vascularizacion corneal fue el mejor pardmetro de evaluacién de la efectividad del
procedimiento quirdrgico como tratamiento. El grado de insuficiencia limbar de los pacientes
incluidos en el estudio, se clasificO segin los cuadrantes de vascularizacion corneal
encontrado durante el examen clinico, asi: 1 cuadrante, 11 (33.3%) pacientes; 2 cuadrantes, 8
(24.2%) pacientes; 3 cuadrantes, 3 (9.1%) pacientes y 4 cuadrantes (es decir, compromiso 360

grados) 11 (33.3%) pacientes, tal como se muestra en la figura 7.

Figura 6. Clasificacion de la severidad de la enfermedad en la poblacién segun el grado de
insuficiencia limbar (n=33)

L 11 11

(=]

un cuadrante aos cuadrantes tres cuadrantes cuatro cuadrantes
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Once pacientes tenian compromiso de un cuadrante, ocho pacientes con compromiso de 2
cuadrantes, 3 pacientes con compromiso de 3 cuadrantes y 11 pacientes con compromiso de

cuatro cuadrantes (360 grados).

Para evaluar el efecto del injerto de limbo sobre la vascularizacion corneal, se hizo una tabla

cruzada comparando la vascularizacion previa a cirugia y la vascularizaciéon al mes y 6 meses

después de cirugia (\Ver tabla 7).

Tabla 7. Vascularizacion pre y post 1 mes

Vascularizacion 1 mes

Cuadrante  NUmero 0 1 2 3 4
pre de cuadrantes cuadrante cuadrantes cuadrantes cuadrantes
pacientes
1 11 6 5 0 0 0
c
2 2 8 0 1 7 0 0
[&]
S
= 3 3 0 0 1 2 0
3
g g4 11 0 0 2 5 4
> c
Total 33 6 6 10 7 4

P:0.000 Chi cuadrado

pearson
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A los 6 meses se encontré una mejoria de la vascularizacion corneal y la epitelizacion en todos
los pacientes con compromiso de un solo cuadrante de insuficiencia limbar (test chi2

p=0,014). (ver tabla 8)

Tabla 8. Vascularizacion pre y post 6 meses

Vascularizacion 6 meses

Cuadrante  Numero 0 1 2 3 4
pre de cuadrantes cuadrante cuadrantes cuadrantes cuadrantes
pacientes

® 1 11 11 0 0 0 0
S
S 2 8 2 2 4 0 0
Q
S
E 3 3 0 0 1 2 0
o
3 4 11 2 2 2 3 2
>
Total 33 6 6 10 7 4

P:0.001 Chi cuadrado

pearson

En el control post operatorio del primer mes se evidencia la mejoria tanto del defecto epitelial
corneal (descrito arriba), como de la vascularizacion corneal. En el caso de los 11 pacientes
gue tenian compromiso de un cuadrante previo a cirugia, 6 pacientes presentaron regresion
total de la vascularizacion corneal y 5 pacientes permanecieron con igual compromiso. En el

caso de los 8 pacientes que tenian compromiso de 2 cuadrantes previo a cirugia, un paciente
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mejoro a compromiso de un cuadrante de vascularizacion corneal y 7 pacientes permanecieron
igual. En el caso de los 3 pacientes que tenian compromiso de 3 cuadrantes previo a cirugia, 1
paciente mejoro a compromiso de dos cuadrantes de vascularizacion corneal y 2 pacientes
permanecieron igual. En el caso de los 11 pacientes que tenian compromiso de los 4
cuadrantes, es decir, 360 grados de vascularizacion corneal previo a cirugia, 5 pacientes
presentaron regresion a tres cuadrantes de compromiso, 2 pacientes presentaron regresion a

dos cuadrantes de compromiso y 4 pacientes permanecieron igual.

Es de resaltar la mejoria obtenida en la vascularizacion corneal a los 6 meses de post
operatorio del autoinjerto conjuntivo-limbar, principalmente en los 11 pacientes que
presentaban compromiso de un cuadrante, en los que todos (100%) presentaron regresion
completa de la vascularizacion y conjuntivalizacion corneal. En el caso de los pacientes con
compromiso de los 4 cuadrantes (360 grados) de vascularizacion corneal, la mejoria también
fue significativa, obteniéndose regresion a grados inferiores en 9 de los 11 pacientes, con

persistencia de esta vascularizacion en solo 2 pacientes.

No se presentaron complicaciones como rechazo o infeccion posterior a la realizacion del
procedimiento quirdrgico. El tratamiento con CLAU en esta muestra estudiada de pacientes
con sindrome de insuficiencia limbar unilateral fue exitoso en la totalidad de los casos por

mejoria en la epitelizacion y en la vascularizacion corneal.
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13. Discusioén

El CLAU es un procedimiento efectivo para el tratamiento del sindrome de insuficiencia
limbar unilateral (44-46); el SLET y el CLET se han utilizado con creciente popularidad para
reducir el riesgo de complicaciones posteriores como la insuficiencia limbar iatrogénica en el
0jo donante (3). Este procedimiento es la puerta de entrada para preparacion de la superficie
ocular a queratoplastia penetrante.

En nuestro pais, pocas instituciones realizan SLET como manejo inicial de la insuficiencia
limbar, ya que hay dificultad para la consecucién de tejidos donantes como la membrana
amnidtica (47); y teniendo en cuenta los altos costos de preparacion del epitelio cultivado (45),
el CLAU sigue siendo una importante opcion de manejo para el tratamiento de la insuficiencia
limbar unilateral. Uno de los requisitos para poder realizar el injerto CLAU con éxito, es que
el ojo debe estar libre de inflamacion durante al menos seis meses antes de la cirugia (44),
situacion que no es compatible con otro tipo de manejos.

Con el CLAU son pocos casos se puede presentar complicaciones en el ojo donante como una
queratitis filamentosa o una microperforacion (45,48).

Se analizaron 33 ojos a quienes se les realizé injerto conjuntivo-limbar en una institucion de
alto nivel de complejidad, se registraron los datos durante diez afios consecutivos. Previo a ser
Ilevados a cirugia, no fue necesario otros métodos diagndésticos de insuficiencia limbar (por
ejemplo, citologia de impresion) para identificar y confirmar la presencia de células
caliciformes del epitelio conjuntival, en el epitelio corneal; su diagnostico fue netamente

clinico.
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Un seguimiento postoperatorio cuidadoso y preciso es obligatorio para establecer las
condiciones para la supervivencia de autoinjerto y el crecimiento del nuevo epitelio corneal
sano. En el presente estudio se encontré una mejoria de la vascularizaciéon corneal y la
epitelizacion en todos los pacientes con compromiso de un solo cuadrante de insuficiencia
limbar, (p 0.01) a los seis meses de seguimiento. En el caso de los pacientes con compromiso
de los 4 cuadrantes (360 grados) de vascularizacion corneal, la mejoria también fue
significativa, obteniéndose regresion a grados inferiores en 9 de los 11 pacientes, con
persistencia de esta vascularizacion en solo 2 pacientes.

Petra Schollmayer y colaboradores realizaron un estudio tipo serie de casos con tres casos de
insuficiencia limbar, y con el uso de injerto, y demostraron en dos de tres casos que la cdrnea
logra reepitelizar a pesar de la presencia de ojo seco moderado, aunque el 0jo seco se describio
como un factor de riesgo importante que afecta la supervivencia del autoinjerto conjuntivo-

limbar (44).

Con respecto al presente estudio, no se registraron complicaciones intra o postoperatorias en el
ojo operado ni en el ojo donante en ningln paciente. Hallazgos concordantes con lo que
encontré Arora y colaboradores en un estudio que comparaba resultados postoperatorios del
SLET y CLAU en pacientes con secuelas de quemadura ocular unilateral. No encontraron
ninguna complicacién en el ojo donante y solo reportaron un caso de microperforacién ocular
postoperatoria en un ojo con CLAU y una hemorragia debajo de la membrana amniética en un
caso de SLET. (49)

Ozlem vy colaboradores registran resultados similares a los de este estudio, sin embargo,
afirman que el riesgo de desarrollar insuficiencia limbar iatrogénica en el lecho donante limita

la capacidad de obtener suficiente tejido donante en el injerto limbar aut6logo. (50).
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Se presenta la descripcion de las caracteristicas de una cohorte de pacientes, que fueron
llevados a injerto conjuntivo-limbar desde 2006 al 2017, con resultados seguros, efectivos y
exitosos. Cabe anotar que es un procedimiento novedoso en el pais, e incluso a nivel mundial;
como fortaleza es el primer estudio de este tema realizado en la institucion y que, al ser
socializado, es posible tener en cuenta la posibilidad de realizar el procedimiento de
Autoinjerto conjuntivo-limbar de forma mas frecuente. Al ser una institucion académica, con
residentes de oftalmologia en formacion, el Autoinjerto conjuntivo-limbar CLAU se ensefiaria
como opcion terapéutica a tener en cuenta y como una técnica quirurgica efectiva, confiable y
replicable.

Como limitaciones se encontr6 el niumero reducido de pacientes incluidos en el estudio. A
pesar que el sindrome de insuficiencia limbar es una enfermedad que no es frecuentemente
diagnosticada, es la serie de casos mas amplia hasta ahora presentada. Los datos de “mejoria”
son resentados en términos de defecto epitelial, la claridad corneal y la vascularizacion
corneal,méas no con agudeza visual, lo cual se podria considerar como otra limitacion del
presente estudio.

La técnica del CLAU es de gran utilidad en el manejo de pacientes con caracteristicas clinicas
insuficiencia limbar incluso en ausencia de exdmenes confirmatorios del diagnostico.

Se considera que el CLAU es una opcién de tratamiento segura siempre que se use el manejo

topico apropiado y el paciente tenga un seguimiento frecuente al menos mensual.
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14. Conclusiones y recomendaciones

El trasplante autélogo de tejido limbal utilizando la técnica CLAU, demostrd ser un método
exitoso y seguro para el tratamiento del sindrome de insuficiencia limbar unilateral en la
muestra de pacientes estudiada, disminuyendo la vascularizacion corneal de forma
significativa y mejorando la epitelizacion de la superficie ocular.

La tasa de éxito depende de manos iddneas, de un diagnostico preoperatorio acertado y en
especial de un adecuado seguimiento postoperatorio, asi como del reconocimiento y
prevencion del crecimiento del epitelio conjuntival en la cdérnea y la provision del
microambiente apropiado para el crecimiento del nuevo epitelio corneal sano.

El Autoinjerto conjuntivo-limbar es probablemente en nuestro medio, preferible a otras
técnicas de trasplante de células madre limbares, particularmente donde no hay instalaciones
de cultivo celular disponibles o donde hay dificultad para conseguir un injerto de membrana

amniotica.
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16. Anexos
Anexo 1. formato de recoleccion de datos.
RESULTADOS DEL MANEJO QUIRURGICO PARA INSUFICIENCIA LIMBAR

UNILATERAL CON AUTOINJERTO CONJUNTIVO-LIMBAR CLAU.

Formato para ingreso de pacientes nuevos a la base de datos.

Datos Basicos

Nombres:

Apellidos:

Documento: Edad:
Genero: Fecha de Nacimiento:
Direccion:

Teléfonos:

Historia Clinica Cornea

Fecha de ingreso:

Antecedente de recubrimiento conjuntival: Si NO

Antecedente de recubrimiento con membrana Sl NO
Examen Oftalmolégico.

AV | Sin correccion: Con correccion:
Grado de insuficiencia limbar
1 2 3 4
(cuadrantes):
Defecto \ Sl \ NO
Vascularizacion corneal 0 1 ‘ 2 3 4
Diagnostico.
1.
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2.

3.

Observaciones.

Controles

Fecha de cirugia:

Nombre Procedimiento:

Observaciones.

Control 1 mes

Fecha:
AV | Sin correccion: ] Con correccion:
Defecto | Sl y NO

Vascularizacion corneal
0 1 2 3 4

(cuadrantes):

Observaciones:

Control 6 meses

Fecha:

AV | Sin correccion: ‘ Con correccion:
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Defecto | Sl NO
Vascularizacién corneal

(cuadrantes):

Observaciones:

Controles posteriores

Fecha: Tiempo:
AV | Sin correccion: ] Con correccion:
Defecto | Sl y NO

Vascularizacion corneal
0 1 2 3 4

(cuadrantes):

Observaciones:

Controles posteriores

Fecha: Tiempo:
AV | Sin correccion: ] Con correccion:
Defecto | Sl y NO

Vascularizacion corneal
0 1 2 3 4

(cuadrantes):

Observaciones:
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